Biochemistry, pharmacology and physiological role of sex hormone binding globulin by KOURETAS (Δ. ΚΟΥΡΕΤΑΣ), D. et al.
   
   
Journal of the Hellenic Veterinary Medical Society
Vol. 49, 1998
 
  
  Biochemistry, pharmacology and physiological role
of sex hormone binding globulin
KOURETAS (Δ.
ΚΟΥΡΕΤΑΣ) D.
 
LALIOTIS (Β. ΛΑΛΙΩΤΗΣ)
V.
 
ANTONOGLOU (Ο.
ΑΝΤΩΝΟΓΛΟΥ) O.
 
https://doi.org/10.12681/jhvms.15772
 
  Copyright © 2018 D KOURETAS, V LALIOTIS, O
ANTONOGLOU 
   
  
   
To cite this article:
KOURETAS (Δ. ΚΟΥΡΕΤΑΣ), D., LALIOTIS (Β. ΛΑΛΙΩΤΗΣ), V., & ANTONOGLOU (Ο. ΑΝΤΩΝΟΓΛΟΥ), O. (2018).
Biochemistry, pharmacology and physiological role of sex hormone binding globulin. Journal of the Hellenic Veterinary
Medical Society, 49(3), 189-194. doi:https://doi.org/10.12681/jhvms.15772
http://epublishing.ekt.gr | e-Publisher: EKT | Downloaded at 21/02/2020 05:24:54 |
ΔΕΛΤΙΟΝ ΕΛΛ. ΚΤΗΝ. ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 1998,49(3): 189-194 
Βιοχημεία, φαρμακολογία και φυσιολογικός ρόλος της σφαιρίνης του πλά­
σματος που δεσμεύει τις ορμόνες του φύλου 
Δημήτρης Κουρέτας1, Βασίλης Λαλιώτης3 και Ορφέας Αντώνογλου2 
ΙΙΕΡΙΛΗΨΗ. Η πρωτεΐνη που δεσμεύει τα στεροειδή του 
φύλου (SBP) είναι μια πρωτείνη του πλάσματος, η οποία δε­
σμεύει με μεγάλη συγγένεια ανδρογόνα και οιστρογόνα. Συ­
ντίθεται στο ήπαρ και κυκλοφορεί στο πλάσμα διαφόρων ει­
δών, μεταξύ των οποίων άνθρωπος, πίθηκος, αγελάδα, σκύ­
λος, γάτα και άλλα. Η SBP είναι μια διμερής πρωτείνη με 
μοριακή μάζα που κυμαίνεται ανάμεσα σε 84 και 90 KDa, 
και δεσμεύει ένα μόριο στεροειδούς σε κάθε διμερές. Η έκ­
φραση της ρυθμίζεται από πολλές ορμόνες και έχει βρεθεί 
ότι η οιστραδιόλη επάγει, ενώ η τεστοστερόνη αναστέλλει 
την έκφραση της. Ο φυσιολογικόςτης ρόλος δεν είναι απο­
λύτως γνωστός αλλά είναι σχεδόν βέβαιο ότι ρυθμίζει του­
λάχιστον τα επίπεδα των βιοδιαθέσιμων κυκλοφορούντων 
στεροειδών και πειραματική απόδειξη υποστηρίζει το δόγμα 
ότι τα στεροειδδή που δεν είναι δεσμευμένα είναι αυτά που 
είναι δραστικά βιολογικά, αφού μπορούν παθητικά να πε­
ράσουν την κυτταρική μεμβράνη και να δράσουν. Μετά την 
ανακάλυψη του μεμβρανικού υποδοχέα της SBP φαίνεται 
ότι η πρωτεΐνη αυτή παίζει και άλλους βιολογικούς ρόλους ε­
κτός από αυτόν της δέσμευσης των στεροειδών. Συζητού­
νται όλες οι σύγχρονες απόψεις. 
ABSTRACT. Kourctas D, Laliotis V, Antonoglou Ο. 
Biochemistry, pharmacology and physiological role of sex 
hormone binding globulin. Bulletin of the Hellenic Veterinary 
Medical Society 1998, 49(3): 189-194. Sex steroid binding 
protein (SBP) is a plasma protein that specifically binds sex 
steroids with high affinity. It is synthesized in the liver and 
circulates in the plasma of many species including human, 
monkey, cattle, dog, cat and others. SBP is a dimeric protein 
with a Mr ranging between 84-9Θ KDa and binds one steroid 
molecule per dimer. Its expression is regulated by many 
hormones and estradiol promotes while testosterone inhibits 
its expression. Its physiological role is not known completely, 
but it is likely to control at least the bioavailable levels of 
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circulating steroids. Experimental evidence from our 
laboratory and others supports the dogma that non-bound 
steroids are free to enter the target cells and act. After the 
discovery of SBP-membrane receptor, it seems that SBP 
serves also other biological role except that of binding 
steroids. All recent reports are discussed. 
Αέξεις ευρετηρίασης: οιστρογόνα, ανδρογόνα, προπεΐνη 
δέσμευσης των στεροειδών του φύλου. 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η σφαιρίνη που δεσμεύει τα στεροειδή του φύλου στο 
πλάσμα (sex steroid binding protein, SBP) βρέθηκε στη δε­
καετία του '6Ô] και δεσμεύει την 5α-διυδροτεστοστερόνη 
(DHT) και τεστοστερόνη (Τ) με μεγάλη συγγένεια, ενώ 
με μικρότερη τη 17β-οιστραδιόλη (Ε2) :. Η προπεΐνη αυτή 
κυκλοφορεί στο πλάσμα πολλών ειδών, περιλαμβάνοντας 
τον άνθρωπο, πίθηκο, σκύλο, γάτα, κουνέλι, πρόβατο, αί­
γα, αγελάδα κ.λ.π., λείπει δε από το πλάσμα του ποντικού 
και του αρουραίου'. Στην παρούσα εργασία γίνεται ανα­
σκόπηση της βιβλιογραφίας μέχρι και το 1997 ους προς τη 
βιοχημική βάση του μορίου της SBP, τον τρόπο φαρμακο­
λογικής ρύθμισης της, καθώς και το φυσιολογικό ρόλο που 
παίζει η πρωτεΐνη μέσα στον οργανισμό. 
ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ 
Από τη στιγμή που βρέθηκε η προπεΐνη SBP, πολύ γρή­
γορα διάφορα εργαστήρια προχώρησαν στον καθαρισμό 
της, ο οποίος όμως δεν ήταν απόλυτος4. Το 1976 με τη χρή­
ση της χρωματογρφίας συγγενείας απομονο)θηκε για πρώ­
τη φορά η SBP σε καθαρή μορφή". Μέχρι σήμερα έχει α­
πομονωθεί σε καθαρή μορφή SBP από άνθρωπο", πίθηκο", 
αγελάδα", κουνέλι" και σκύλο
10
. Γενικά οι μέθοδοι απομό­
νωσης χωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Εκείνες που χρησι­
μοποιούν χρωματογραφία συγγενείας (DHT ή Τ δεσμευ­
μένες πάνω σε αγαρόζη) και εκείνες που στηρίζονται στη 
χρήση αντισο^μάτων. Με την πρώτη μέθοδο η πρωτεΐνη που 
προκύπτει είναι ικανή να δεσμεύει τα στεροειδή, ενώ με τη 
δεύτερη μέθοδο στο παρασκεύασμα της καθαρής πρω­
τείνης υπάρχει και ένα ποσοστό το οποίο δεν δεσμεύει τα 
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στεροειδή, γιατί η ανοσολογική μέθοδος δεν βασίζεται στη 
βιολογική δράση TOJV ττρακεΐνών που απομονώνονται. 
Η απομόνωση της SBP οδήγησε στον προσδιορισμό 
των φυσικοχημικών ιδιοτήτων της. Σε όλα τα είδη στα ο­
ποία μελετήθηκε (άνθρωπος, πίθηκος, κουνέλι) η SBP ή­
ταν μία ομοιοδιμερής πρωτεΐνη με μοριακή μάζα του δι­
μερούς που κυμαινόταν από 84-90 KDa". Η σταθερά α­
ποδέσμευσης Kd για την DHT ήταν για όλα τα είδη περί­
ποι' 1 ηΜ". Αργότερα, όταν έγινε ανάλυση αμινοξέων, πι­
στοποιήθηκε ότι η SBP ήταν μια ομοιοδιμερής πρωτεΐνη12. 
Επίσης βρέθηκε ότι τα στεροειδή παίζουν σημαντικό ρό­
λο στη βιοσύνθεση της SBP, γιατί παρουσία τους γίνεται 
σωστή αναδίπλωση και τοποθέτηση του μορίου στο χίόρο, 
έτσι ώστε στη συνέχεια το μόριο της προττείνης να είναι 
λειτουργικό και να μπορεί να δεσμεύσει το στεροειδές11. 
Η ανάλυση των αμινοξετον της SBP έδειξε, ότι η SBP του 
ανθριόπου αποτελείται από 373 αμινοξέα (το μονομερές), 
με τρεις αλυσίδες υδατανθράκιον πάνω στο μόριο και δυο 
δισουλφιδικούς δεσμούςι:. Από τις αλυσίδες το)ν υδαταν­
θράκων οι δυο είναι σε Ν-θέση και η μία σε Ο-θέση δε­
σμευμένες'2. Το μονομερές από κουνέλι είναι μικρότερο 
κατά 6 αμινοξέα και έχει μόνο τις δύο Ν-γλυκοσυλιοχιεις14. 
Μια ενδιαφέρουσα αλληλουχία βρέθηκε στον άνθρωπο 
και στο κουνέλι και περιλαμβάνει τα αμινοξέα από Leu 
248 έως Gly 291. Το τμήμα αυτό είναι υδρόφοβο και πιθα­
νότατα αποτελεί ένα τμήμα της περιοχής δέσμευσης του 
στεροειδούς'\ αν και νεότερα δεδομένα εμπλέκουν κά­
ποιο άλλο τμήμα1". Η αλληλουχία των αμινοξετον της SBP 
πιστοποιήθηκε αργότερα με την απομόνιοση του c-DNA 
και του γονιδίου της
Γ
. 
Σύγκριση των αλληλουχιών του ανθρ<ώπου και του κου­
νελιού δείχνει, ότι IWc των αμινοξέιον είναι ίδια1214. Με 
τη βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή και ενός ειδικού 
προγράμματος, το οποίο εφαρμόζεται πλέον σε όλες τις 
μελέτες για τον καθορισμό βιολογικά σημαντικοί περιο­
χών σε ένα μόριο1" '\ βρέθηκε ότι οι δύο πριοτε'ί'νες είναι 
ομόλογες και προήλθαν από το ίδιο γονίδιο. Αργότερα 
βρέθηκε, ότι και η ΑΒΡ (androgen binding protein), η ο­
ποία εκφράζεται στον όρχι του αρουραίοι', ανθριόπου και 
άλλων ειδο3ν, προήλθε από το ίδιο γονίδιο με αυτό της SBP 
ταυ ανθρ(όπου και του κουνελιού, αλλά διαφέρει από αυτές 
στο γλυκοζιτικό τμήμα2". 
Ανάμεσα στην SBP και τους υποδοχείς των στεροει-
δο5ν ορμονο5ν δεν βρέθηκε καμία ομοιότητα παρά το ότι 
και οι δύο πρωτεΐνες δεσμεύουν στεροειδή21 και λογικά θα 
έπρεπε να μοιάζουν. Όμως, όταν αργότερα βρέθηκε μία 
μέθοδος μελέτης της εξέλιξης των πρωτεϊνοτν22, φάνηκε ό­
τι τα αμινοξέα που απαρτίζουν την περιοχή δέσμευσης των 
στεροειδών ήταν ίδια ανάμεσα στην SBP και τους υποδο­
χείς των στεροειδών, παρ' όλο που η τριτοταγής δομή των 
δύο πρυπεϊνίών δε μοιάζει. Επίσης οι υποδοχείς των στε-
ροειδοον ορμον<ών περιέχουν μια περιοχή που παίζει ρό­
λο στη δέσμευση, ενώ η SBP έχει δύο ίδιες περιοχές, μία 
σε κάθε μονομερές και το μήκος της SBP είναι μεγαλύτερο 
από το αντίστοιχο τμήμα του υποδοχέα. Έτσι είναι πιθανό 
η SBP να περιέχει στο μόριο της και άλλες ενδιαφέρουσες 
ιδιότητες εκτός από αυτή της δέσμευσης των στεροειδών. 
Αμέσως μετά την ανακάλυψη ότι η ΑΒΡ και η SBP εί­
ναι μεταξύ τους ομόλογες, βρέθηκε2' ότι η ΑΒΡ ήταν ομό­
λογη με την πριοτεΐνη -S αγελάδας, μια προοτεΐνη που ε­
ξαρτάται από τη βιταμίνη Κ. Μάλιστα δε το καρβοξυ-τε-
λικό της SBP ήταν ίδιο με της προπείνης -S αγελάδας και 
ανθριόπου
17
. Η προπείνη -S πιστεύεται ότι παίζει ρόλο στη 
διαδικασία της πήξης του αίματος, ως συμπαράγοντας της 
προπεΐνης C, μιας προπεάσης που διασπά τους παράγο­
ντες πήξης Va και Villa24. Επίσης φαίνεται να ρυθμίζει 
και τις λειτουργίες του συμπληροψατος2". Οι άλλοι παρά­
γοντες πήξης που εξαρτούνται από τη βιταμίνη Κ, περιέ­
χουν μια αλληλουχία στο καρβοξυ-τελικό που είναι χαρα­
κτηριστική για τις προκεάσες της σερίνης. Η προπεΐνη -S ό-
μο)ς περιέχει άλλη αλληλουχία, ίδια με της SBP. Η περιοχή 
της SBP που δεσμεύει τα στεροειδή δε μοιάζει καθόλου 
με την αντίστοιχη της προπεΐνης -S'7. Πάντοκ η βιολογική 
σημασία της ομοιότητας μεταξύ SBP και προπεΐνης -S πα­
ραμένει άγνο^στη. 
Όσον αφορά το θέμα της στοιχειομετρίας στη δέ­
σμευση προπεΐνης και στεροειδούς, σήμερα είναι παρα­
δεκτό, ότι ένα μόριο διμερούς δεσμεύει ένα μόριο στερο-
ειδούς
1
 \ Μάλιστα πιστεύεται ότι το στεροειδές μπαίνει εν­
διάμεσα στα δύο μονομερή και για τη δέσμευση συμμετέ­
χουν και τα δύο μονομερή". 
Προκειμένου να ερευνηθεί ο φυσιολογικός ρόλος της 
SBP ήταν απαραίτητο να γίνει η απομόνοχτη του c-DNA, 
καθώς και του γονιδίου της προπεΐνης. Κάτι τέτοιο έγινε 
στα τέλη της δεκαετίας του '80, αλλά ο δομικός και λει­
τουργικός χαρακτηρισμός σε γονιδιακό επίπεδο ξεφεύγει 
του σκοπού της παρούσας εργασίας. 
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ 
ΤΗΣ SBP 
Η ρύθμιση της βιοσύνθεσης της SBP δεν είναι ακόμα 
πλήροκ γνωστή. Μετρήσεις της συγκέντροχιης της SBP σε 
διάφορες καταστάσεις, ανάμεσα στις οποίες και εγκυμο­
σύνη, έδειξε ότι η οιστραδιόλη αυξάνει τα επίπεδα της 
SBP στο πλάσμα, ενώ η τεστοστερόνη τα μειώνει26. Αυτό 
αφορά στον άνθρο)πο. Σε πρόσφατες μελέτες σε πρόβα­
τα, οι Kouretas και Laliotis27 δεν επιβεβαίωσαν τα παρα­
πάνω αποτελέσματα. Έτσι είναι πιθανό η ρύθμιση της 
SBP από τα στεροειδή του φύλου να είναι διαφορετική 
στα διάφορα είδη. Βιβλιογραφικά δεδομένα αναφέρουν 
την επίδραση στεροειδο3ν και άλλο)ν ορμονοόν στην έκ­
φραση της SBP. Σε κύτταρα καρκίνου του ήπατος HepG2 
και τα δύο στεροειδή (Τ και Ε2) αυξάνουν την παραγωγή 
SBP2\ ενώ άλλη εργασία αναφέρει ακριβώς το αντίθετο2". 
Η ινσουλίνη και η προλακτίνη βρέθηκαν να αναστέλλουν 
την παραγωγή SB Ρ από κύτταρα HepG22s, και η σωματο-
ΔΕΛΤΪΟΝ ΕΛΛ. ΚΤΗΝ. ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 1998, 49(3) 
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Δέσμευση των στεροειδών τον φύλον στη SBP. Α: Χρωματο-
γράφημα μοριακή; διήθησης σε στήλη Sephadex G-100. Διάφο­
ρες συγκεντρώσεις SBP φαίνονται στο επάνω μέρος τη; εικόνας. 
Β: Καμπύλη δέσμευσης των δΰο στεροειδών από τη SBP, βασι­
σμένη στη μοριακή διήθηση. 
Οιστραοιόλη · · Διυοροτεστοστερόνη ο Ο 
(Από τη βιβλιογραφική παραπομπή 35 με την άδεια των συγγραφέ­
ων) 
μεδίνη C επίσης επηρεάζει την παραγωγή SBP '.Ταγλυ-
κοκορτικοειδή μειώνουν, ενώ η θυροξίνη αυξάνει τη σύν­
θεση της SBP:\ Φαίνεται ότι η ρύθμιση της έκφρασης και 
παραγωγής της SBP είναι εξαιρετικά συνθέτη και όεν είναι 
γνωστό ακόμη αν όλες οι ορμόνες που αναφέρθηκαν επη­
ρεάζουν άμεσα ή έμμεσα την έκφραση της SBP. 
Μεγάλη προσπάθεια έχει γίνει τα τελευταία χρόνια 
για να γίνει αντιληπτός ο φυσιολογικός ρόλος της SBP. Λί­
γο πριν ανακαλυφθεί η SBP, είχε διατυπωθεί από τους 
Tait και Burnsteirf1 η άποψη, ότι τα ελευθέρα στεροειδή 
είναι εκείνα τα οποία εισέρχονται στους ιστούς στόχους. 
Έτσι προτάθηκε ότι η νεοανακαλυφθείσα SBP ρυθμίζει 
τα επίπεδα της ελεύθερης ορμόνης και κατ* επέκταση ε­
λέγχει το ποσό της ορμόνης που εισέρχεται στους ιστούς. 
Μελέτες έδειξαν ότι ισχύει αυτή η άποψη μιας και ο ρυθ­
μός μεταβολικής κάθαρσης των στεροειδών του φύλου στο 
πλάσμα ανδρών και ατόμων με χαμηλά επίπεδα SBP ήταν 
γρηγορότερος από άτομα που έχουν υψηλότερα επίπεδα 
SBP :, φανερώνοντας ότι η SBP παίζει ρυθμιστικό ρόλο 
στο ρυθμό μεταβολικής κάθαρσης των στεροειδών του φύ­
λου. In vitro μελέτες επίσης έδειξαν, ότι η προσθήκη κα­
θαρής SBP σε κύτταρα από καρκίνο του ενδομητρίου και 
μαστού φαινόταν να αναστέλλει την ενσωμάτωση των στε­
ροειδών στα κύτταρα
ν,,\ υποστηρίζοντας έτσι ότι τα μη δε­
σμευμένα στεροειδή είναι και τα ενεργά μιας και αυτά ει­
σέρχονται στα κύτταρα. Πολύ πρόσφατα δε
35
 βρέθηκε ότι 
η σιστραδιόλη και όχι η διυδροτεστοστερόνη δεσμεύεται 
στη SBP με τρόπο όχι γραμμικό. Συγκεκριμένα, σε μικρές 
συγκεντρώσεις SBP η σιστραδιόλη δεσμεύεται ελάχιστα, 
φθάνοντας όμως σε μια κρίσιμη συγκέντρωση SBP η ορ­
μόνη δεσμεύεται σε μεγάλο βαθμό (εικόνα). Αυτό μπορεί 
να έχει σημαντικές επιπτώσεις στη βιοδιαθεσιμότητατης 
οιστραδιόλης, αφού με πολύ μικρές μεταβολές στο κυκλο­
φορούν στο πλάσμα ποσό της SBP, έχουμε τεράστιες με­
ταβολές στο ποσό της δεσμευμένης ορμόνης \ 
Το αποτέλεσμα της επίδρασης της SBP στη μεταβολι­
κή κάθαρση πον στεροειδών του φύλου είναι φυσικό επό­
μενο και αντανακλά την ειδική δέσμευση πον ορμονών του 
φύλου πάνω στην SBP. Όμως αυτή η φυσικοχημική ιδιό­
τητα δεν αποκλείει κάποιον ενεργό ρόλο για την SBP στην 
ενδοκυττάρια μεταφορά των ορμονών. Το τελευταίο έχει 
γίνει ιδιαίτερα δημοφιλές μετά την ανακάλυψη ειδικιόν υ­
ποδοχέων για την SBP στη μεμβράνη των κυττάρων στό­
χων για τα στεροειδή του φύλσυ
;
". Η μελέτη όμως της επί­
δρασης του υποδοχέα στη μεταφορά πον στεροειδών μέ­
σα στα κύτταρα δεν είναι καθόλου εύκολη, γιατί με την 
προσθήκη ενός μικρού ποσού του συμπλόκου SBP-στερο-
ειδοΰς, ο υποδοχέας μπορεί να κορεστεί και η παθητική 
μεταφορά του στεροειδούς μέσα στα κύτταρα θα είναι ε­
κείνη που κατά κύριο λόγο θα καθορίσει το ποσό που τε­
λικά θα μπει μέσα στα κύτταρα* Έτσι είναι πιθανό η συμ­
μετοχή του συστήματος αυτού στη μεταφορά της ορμόνης 
μέσα στο κύτταρο να μην μπορέσει να μετρηθεί. Αυτή η 
πιθανότητα είναι δύσκολο να εξετασθεί, γιατί το πόσο δε­
σμεύεται η SBP στον υποδοχέα της είναι άγνωστο και μά­
λιστα μπορεί να ποικίλλει από ιστό σε ιστό και κάτω από 
διαφορετικές συνθήκες. Έτσι δεν μπορούμε να ξέρουμε 
τι συγκεντροκτεις στεροειδών χρειάζονται για να γίνει η 
μέγιστη σύνδεση SBP και υποδοχέα και δεδομένου ότι το 
ποσό του υποδοχέα είναι πολύ μικρό περιπλέκει ακόμη 
περισσότερο τα πράγματα. Όμως, παρ1 όλα αυτά, υπάρ­
χουν αρκετές πληροφορίες που φαίνεται να υποστηρίζουν 
κάποιο ρόλο της SBP ως μεταφορέα πον στεροειδο5ν του 
φύλου δια μέσου της μεμβράνης. 
Η πρ(ότη πληροφορία ήρθε όταν ανιχνεύθηκε ανο-
σοϊστοχημικά η SBP μέσοι σε κύτταρα καρκίνου του μα­
στού ανθριόπου MCF-7, τα οποία προηγούμενα είχαν ε­
κτεθεί σε SBP'. Αυτό ήταν ιδιαίτερα σημαντικό, αφού αυ­
τά τα κύτταρα δεν συνθέτουν m-RNA για τη SBP \ απο­
κλείοντας έτσι την πιθανότητα για de novo σύνθεση της 
SBP. Επίσης με ανοσοφθορισμό ανιχνεύθηκε αργότερα 
η SBP στον προστάτη, όρχι, επιδιδυμίδα, ήπαρ και επινε-
φρίδια
;,
"
;,74Π
. Η ερμηνεία των παραπάνω όμως είναι δύ­
σκολη για διάφορους λόγους. Προπον, αν και τα αντισώ­
ματα για τη SBP δεν αντιδρούν με τους υποδοχείς πον στε-
ροειδοη' ορμονών37, αντιδρούν με την ΑΒΡ (androgen 
binding protein), μία παρόμοια πρωτεΐνη με την SBP, η ο­
ποία εκφράζεται στον όρχι
:
", αλλά m-RNA γι' αυτήν έχει 
ανιχνευθεί και στον προστάτη
41
. Έτσι στα παραπάνοο πει­
ράματα, εάν η ΑΒΡ εκφράζεται και σε άλλους ιστούς, τό­
τε είναι πιθανό ο ανοσοφθορισμός να σημαίνει παρουσία 
της ΑΒΡ και όχι της SBP. Δεύτερο, τα αντισώματα μπορεί 
vex αναγνιορίζουν διασπασμένη SBP, η οποία εισήλθε στα 
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κύτταρα μέσω ενός μη ειδικού μηχανισμού κάθαρσης της 
κυτταρικής μεμβράνης, κάτι που συμβαίνει αρκετές φο­
ρές. Βέβαια, αυτό οεν αποκλείει το γεγονός πριν από την 
ενδοκύτωση το στεροειδές να δεσμεύθηκε έξω από το 
κύτταρο με την SBP και να εισήλθε μαζί με αυτήν μέσα 
στο κύτταρο. Αυτό όμως είναι κάτι όχι τόσο για να υπο­
στηριχθεί ότι η SBP παίζει ρόλο στην ενδοκυττάρια μετα­
φορά των στεροειδιόν του φύλου. 
Οι Strelchyonok και Awakumov36 ήσαν οι πρώτοι που 
βρήκαν ότι το σΰμπλοκο SBP-στεροειδούς δεσμεύεται ει­
δικά στην κυτταρική μεμβράνη χωρίς να εισε'ρχεται μέσα 
στο κύτταρο. Η υπόθεση την οποία έκαναν, έλεγε ότι το 
σΰμπλοκο SBP-στεροειδές δεσμεύεται στη μεμβράνη του 
κυττάρου και έτσι το στεροειδές παθητικά διαχέεται μέ­
σα στο κύτταρο με μεγαλύτερο ρυθμό από ό,τι απουσία 
της SBP. Υποστηρικτικά αυτής της υπόθεσης ήταν και τα 
αποτελέσματα εργασιών που έδειχναν δέσμευση ειδική 
για ' T-SBP σε μεμβράνες που προερχόταν από ενδομή­
τριο, συγκυτιοτροφοβλάστη, καλοήθη υπερπλασία του 
προστάτη και καρκίνο του προστάτη
414
'
44
. Κατεργασία μά­
λιστα των μεμβρανών με το απορρυπαντικό CHAPS, εκ­
χύλιζε ένα κλάσμα το οποίο είχε δύο σταθερές αποδέ­
σμευσης (Kd) για τη δέσμευση με l25I-SBP: μία της τάξης 
των 6.8 χ ΐθ s Μ και μία της τάξης των 4,7 χ ΙΟ''1 ΙνΡ. Η μο­
ριακή μάζα της πριοτεΐνης που δέσμευε τη SBP μετρήθη­
κε με χρωματογραφία μοριακής διήθησης και βρέθηκε να 
είναι 167 KDa4\ Αυτά τα αποτελέσματα ήταν σαφώς εν­
θαρρυντικά και υποστήριζαν την ύπαρξη του μεμβρανι-
κού υποδοχέα της SBP, προκαλούσαν δε για τον παραπε'-
ρα βιοχημικό χαρακτηρισμό του υποδοχέα. 
Το αποτέλεσμα της επίδρασης DHT, Τ και Ε2 στη δέ­
σμευση της SBP πάνω στον υποδοχέα της, έχει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον. Οι περισσότερες από τις εργασίες δείχνουν, 
ότι το σύμπλοκο SBP-στεροειΟές δεσμεύεται πολύ ισχυρά 
πάνα) στις μεμβράνες με Kd πολύ μικρότερη από ό,τι η 
SBP μόνη της πάνω στις μεμβράνες. Επίσης, η δέσμευση 
έχει σχέση με το στεροειδές. Έτσι. μεμβράνες που έχουν 
προέλθει από ενδομήτριο, ένα ορμονοεξαρτώμενο ιστό, 
δεσμεύουν το σύμπλοκο οιστραδιόλης (E2)-SBP και όχι το 
σύμπλοκο τεστοστερόνης (T)-SBP4". Η Κατής δέσμευσης 
ήταν 10 ι :Μ (στους 4°C), η οποία είναι 100 φορές μικρό­
τερη από τη συγκε'ντροκτη της SBP και της Ε 2 στο πλά­
σμα", υποστηρίζοντας ότι καθοριστικό ρόλο στη δέσμευση 
παίζει η συγκέντρωση του υποδοχέα της SBP, αφού η SBP 
ήταν σε περίσσεια. Μία καμπύλη συγκέντρωσης της οι-
στραδιόλης έδειξε, ότι καθώς αυξάνεται η συγκέντρωση 
της οιστραδιόλης, αυξάνεται και η δέσμευση, δείχνοντας ό­
τι η SBP πρέπει πρώτα να συνδεθεί με την ορμόνη για να 
μπορέσει να συνδεθεί στη συνέχεια με τον υποδοχέα της 
πάνω στη μεμβράνη"1. Οι συγγραφείς επίσης υποστηρί­
ζουν ότι η οιστραδιόλη δημιουργεί μία αλλαγή στη δια­
μόρφωση της SBP και έτσι αυτή δεσμεύεται πάνω στη μεμ­
βράνη. Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται για μεμ­
βράνες που προήλθαν από ενδομήτριο προεμμηνοπαυ-
σιακο, όπου το σύμπλοκο SBP-E2 δεσμεύεται με συγγέ­
νεια 100 φορές μεγαλύτερη από ό,τι η SBP μόνη της στις 
μεμβράνες (10" αντί 10 "Μ), ενώ η τεστοστερόνη ανέστει­
λε τη δέσμευση4". Επίσης μεμβράνες από συγκυτιοτροφο­
βλάστη βρε'θηκαν να δεσμεύουν τα σύμπλοκα SBP-T και 
SBP-DHT με Kd της τάξης των 10 ι : Μ42. Αυτά τα αποτε­
λέσματα είναι σύμφωνα με την παραπάνω υπόθεση. 
Από την άλλη μεριά, η ομάδα του Rosner444s αναφέρει, 
ότι η SBP, όταν δεν είναι δεσμευμένη με το στεροειδές, εί­
ναι εκείνη που δεσμεύεται στις μεμβράνες από ιστό προ­
στάτη και ΐ] δέσμευση αναστέλλεται από Ε2, Τ και DHT. 
Προτείνουν δε, ότι το στεροειδές προκαλεί μια μεταβολή 
στη διαμόρφωση της S Β Ρ, η οποία στη συνέχεια δεν μπο­
ρεί να ενυ^θεί με τον υποδοχέα της πάνω στη μεμβράνη. 
Αν και το μοντέλο, το οποίο προτείνεται από τον 
Rosner, είναι ενδιαφέρον, υπάρχουν ορισμένα προβλήμα­
τα με αυτά. Πρώτον, η Kd για την ελεύθερη SBP στις μεμ­
βράνες είναι πολύ υψηλότερη από ό,τι η Kd για το σΰ­
μπλοκο SBP-στεροειδές που αναφέρεται σε άλλες εργα­
σίες. Έτσι είναι περίεργο η χαλαρή δέσμευση να έχει με­
γαλύτερη βιολογική σημασία από την ισχυρή δέσμευση. 
Δεύτερον, το μοντέλο του Rosner περιγράφει μια αλλο-
στερική μετατροπή στο μόριο της SBP, το οποίο δε μπορεί 
στη συνέχεια να ενωθεί με το μεμβρανικό υποδοχέα και έ­
τσι προσθήκη του στεροειδούς στην ήδη δεσμευμένη στον υ­
ποδοχέα SBP, απομακρύνει την SBP από τη μεμβράνη. 
Όμως ακριβούς το αντίθετο έχουν βρει όλοι οι υπόλοιποι, 
εκτός του Rosner. Τρίτον, ο υποδοχέας που εκχυλίζεται με 
CHAPS δεσμεύει την ελεύθερη SBP με πολύ μικρότερη 
συγγένεια, κάτι που δείχνει ότι η κατεργασία με CHAPS 
έχει απομακρύνει ένα βασικό συστατικό από τον υποδο­
χέα και έτσι αυτός αδυνατεί να δεσμεύσει την SBP ικανο­
ποιητικά. Τέταρτο, είναι εξαιρετικά δύσκολο να ισχυριστεί 
κανείς, ότι οι μεμβράνες του ιστού είναι ελεύθερες στερο­
ειδών, δεδομένου ότι οι ιστοί curò τους οποίους προήλθαν οι 
μεμβράνες περιέχουν ικανοποιητικά ποσά στεροειδών, τα 
οποία μπορεί να ευρίσκονται και στο λιποειδικό τμήμα της 
μεμβράνης. Το ίδιο βέβαια μπορεί να συμβαίνει και στις 
άλλες εργασίες, όσον αφορά στο τελευταίο. 
Τελικά φαίνεται ότι το μοντέλο που προτείνει ο 
ΑννΗΚυπΊον'
41
' είναι πιο ελκυστικό, μιας και προϋποθέτει 
τη σύνδεση SBP-στεροειδούς και ακόλουθη σύνδεση του 
συμπλόκου στη μεμβράνη. Το μοντέλο αυτό έχει και βιολο­
γικά συνεπέστερο από το μοντέλο του Rosner, αφού δίνει 
στο στεροειδές ε'να σημαντικό ρόλο: ρυθμίζει καθοριστικά 
τη σύνδεση SBP-υποδοχεα και αφού η SBP έχει κάποιο ρό­
λο στη μεταφορά, δικαιολογείται βιολογικά το μοντέλο που 
προτείνει ότι το στεροειδές ρυθμίζει θετικά και όχι αρνητι­
κά τη σύνδεση SBP-υποΟοχέα. 
Ένα άλλο θέμα είναι επίσης το γεγονός, ότι ο υποδο­
χέας της SBP υπάρχει στον αρουραίο και τον ποντικό σε 
διάφορους ιστούς, χιορίς αυτά τα είδη να έχουν SBP στο 
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πλάσμα τους. Αυτό είναι κάτι που χρειάζεται παραπέρα 
μελέτη και έρευνα. Τελικά δε, ο μηχανισμός της ενδοκύ-
τωσης που σχολιάσθηκε προηγούμενος, πιθανά είναι ένας 
μηχανισμός κάθαρσης εκ μέρους της μεμβράνης και δεν α­
ντιπροσωπεύει ένα εξειδικευμένο μηχανισμό μεταφοράς. 
Βέβαια* το αν η δέσμευση SBP-υποδοχέα έχει και άλλο φυ­
σιολογικό ρόλο, εκτός από τη μεταφορά των στεροειδών 
μέσα στο κύτταρο, είναι ένα θέμα που για χρόνια δεν είχε 
ερευνηθεί, μέχρις ότου πολύ πρόσφατα, το 1996, η ομάδα 
του Fraina curò το Τορίνο"1, έδειξε, ότι στα κύτταρα του μα­
στού η προσθήκη οιστρογόνων και SBP αναστέλλει τη μι-
τοπική δραστηριότητα που έχει στα κύτταρα αυτά η οι-
στραδιόλη. Αυτή η δράση συμβαίνει μέσω αύξησης του κυ­
κλικού AMP ενδοκυττάρια και φαίνεται ότι η SBP συνδέ­
εται πρώτα με τον υποδοχέα της και στη συνέχεια η οι-
στραδιόλη δεσμευόμενη στη SBP προκαλεί τη μετάδοση 
δεύτεροη' μηνυμάτων, όπο)ς το κυκλικό AMP που κάνει έτσι 
τον υποδοχέα της SBP μέλος της οικογένειας TCOV υποδο­
χέων της μεμβράνης που δεσμεύονται με G-πρωτεΐνες. 
Έτσι η SBP φαίνεται να παίζει ουσιώδη ρόλο όχι μό­
νο στη μεταφορά των στεροειδών του φύλου αλλά και στον 
πολλαπλασιασμό των ορμονοεξαρπόμενο^ν κυττάριυν. 
Αποκτά έτσι ένα νέο ενδιαφέρον μιας και για πολλά χρό­
νια πολλοί πίστευαν, ότι η SBP δεσμεύει τα στεροειδή είτε 
τυχαία είτε το πολύ-πολύ ρυθμίζει στο ελάχιστο το ορμο­
νικό προφίλ των διάφορων οργανισμών51. Όσον αφορά τη 
συμμετοχή των στεροειδιόν του φύλου σε πολλές φυσιο­
λογικές και μη καταστάσεις (γονιμοποίηση, καρκίνος κλπ) 
η SBP σίγουρα αποκτά μεγάλο ενδιαφέρον. Ό μ to ς και ό­
σον αφορά στην εμπλοκή της στο μεταβολισμό του μυϊκού 
ιστού, αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία για τα παραγωγικά 
ζώα, μιας και πρόσφατα αποδείχθηκε ότι ο μυϊκός ιστός 
διαθέτει υποδοχείς για τη SBP και μάλιστα τα οιστρογό­
να ρυθμίζουν διαφορετικά από ό,τι στον άνθρωπο τα επί­
πεδα της SBP στο πλάσμα 2 . 
Επομένως, η πιθανότητα ρύθμισης της ποσότητος της 
μυϊκής μάζας από τη SBP αποτελεί πρόκληση για παρα­
πέρα μελέτη. Όμως για την κατανόηση του φυσιολογικού 
ρόλου βιολογικά σημαντικών μορίων είναι απαραίτητη η 
απομόνωση και ο βιολογικός χαρακτηρισμός τους, κάτι 
που προκειμένου για τον υποδοχέα της SBP, ακόμη δεν 
έχει γίνει. 
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